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珊瑚骨修复领面骨缺损
:

生物相容性及骨亲和性探讨
`

曾融生 任材年 于秦曦

( 口腔系 )

提 要 采用海南岛滨珊瑚作原料
,

经过 一系列理化处理制成多孔状珊瑚人工骨 , 检测材 料 的理

化性质及生物相容性
,

并移植于家兔下领骨体部实验性缺损区内
,

观察半年
,

结果表明
:

珊 瑚 人工 骨

具有良好的生物相容性和骨亲和性
,

植入后其合适的微孔道结构有利于宿主骨的长入 和替 代
,

是一种

可供选择的领面骨缺损修复材料
。

关键词 珊瑚 生物相容性材料 骨修复

寻找各种领面骨缺损的修复材料
,

是口腔

医学领域关注的课题
。

近年来许多学者致力于

研究能与骨直接结合的人工骨 材 料
。

研 究 发

现
,

除了需妥植入的材料成份与无 机 骨 相 近

外
,

如把材料制成多孔结构
,

更有利于宿主骨

长入材料内部
,

与之结合
〔 ”

。

造礁珊瑚形成过程特殊
,

在其内部产生许

多大小均匀的孔
,

加之本身为生物外骨骼
,

所

以国外学者设想珊瑚可能作为一种 骨 修 复 材

料
,

并进行一系列有关研究
〔’ 一 5 , ,

结果认为 是

有潜力的人工骨材料
。

由于珊瑚种属繁多
,

性

能结构各异
,

且国内未见这方面报道
,

故请教

有关海洋生物学家后
,

我们于 1 9 8 7 年 经 过 筛

选
,

用海南岛产造礁珊瑚的一种— 滨珊瑚
,

制成珊瑚人工骨
,

检测了人工骨的理化性能和

生物相容性
,

观察人工骨植入后的生长情况
,

并在此基础上应用于临床
。

现将实验研究部分

报道如下
。

材 料 和 方 法

材料的制备及理化性质检测 以海南三亚

市浅海产滨珊瑚作原料
,

经处理制成珊瑚人工

骨 ( 图 1 )
,

高压消毒备用
。

材料的理化性质

见表 1
。

材料的生物相容性测试

1
.

急性毒 性 实 验 取重 5 9 材料 3 块
,

表 1 珊瑚人工骨主要理化性执

指 标 检测方法

材料外观 白色块状 目视

内部结构 多孔状
,

孔径 电镜观察
1 5 0一 2 0 0卜m左右
(图 2 )

化学成分 C a C 0 s 9 5
.

7 4 0 化学分析
、

比色
( % ) P O ` 0

.

014 分析和原子吸收
S r 2

.

0 0 0 光谱分析
N a l

。
4 0 0

M g o
。
1 0 0

K O
。
0 0 7

H : 0 0
一
2 9 5

所有氨基酸未检出 H P L C 氨 基 酸

( < 0
.

0 0 1 5% ) 分析仪

抗压强度 30 ~ 4 0k g c/ m “ 抗压强度测试机

开
本研究由学校中青年科学基余资助

分别置于 20 m l生理盐水
, 5%酒精生理 盐 水 和

植物油 3 种溶剂内
, 1 21 ℃浸泡 1 小 时

,

制 成

材料浸出液
。

选用昆明小白鼠 60 只
,

体重 16 ~

20 9 ,

雄雌各半
,

随机分为 6 组
,

每组 10 只
。

将 3 种材料浸出液和 3 种溶剂 ( 作阴性对照 )

以 5 0m l/ k g的剂量分别注入每组小鼠腹腔 内
,

于正常情况下饲养 了天
,

观察动物生长和死亡

情况
。

2
.

细胞毒性实验 用15 %小牛血清和 3%琼

脂液混合成 J音养基
,

覆盖于在平板上传代 72 小
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仆卜卜长旺盛的 L一 9 2 9细胞株土并染仑
。

材 料 研

磨成末粒状
,

在每 扣m
,

范田培养 墓 内 加 入

50 m g ,

并在 同样成份的其他培养基上 分 别 加

戊二醛浸片和玻乙烯作阳
、

阴性对照
。

经 3 7℃

封
、

养 2 4小 l时
,

观察材料周困脱色区范围和细胞

溶解情况
。

3
.

皮肤利激试 脸 取 5 9 材 料 2 块
,

分

别置于 2 0m l姿孟二理盐水和 2 0 m l 植物 油 中
,

1 2 1 飞)

下 浸 泡 〕 小时
,

制 成 两种材料浸 出液
。

选用

杂种雄性灰兔 选只
,

每只在背部脊柱左侧选 4

点
,

先选 2 只每点皮内注入 o
.

Zm l生理盐 水 材

料浸出浓
,

另 2 只每点皮内注入 o
.

Zm l植 物 油

材料浸出液
。

每只兔背部脊柱右 侧 同 样 选 4

点
,

前 2 只 2 个点皮内注入 o
.

Zm l生理盐水 ( 阴

性对照 )
,

另 2 个点皮内注入 o
.

Zm l 20 %洒 精

( 阳性对照 )
,

后 2 只 2 个点皮内注 入 o
.

Zm l

植物油 ( 阴性对照 )
,

另 2 个点皮内注 入 o
.

Zm l

20 % 洒精 ( 阳性对照 )
。

注射后观察 72 小时内

各点皮肤 反应
。

4
.

A m es 试验 材料研成末粒 状
,

与 3%

淀粉液调制混悬液
。

实验菌株为 鼠 伤 寒 沙 门

菌组氨酸缺陷型突 变 菌 株
: T A 97

、

T A 98
、

T A

1 00 和 T A I OZ
。

采用平皿掺入法
,

每皿加入 的

材料含量分别为 5召g
、

5 0拼g
、

1 0 0拼g
、

2 0 0 0拼g和

5 0。。绍
。

按加 S 。
和不加 S 。

进行测试
,

选用丝 裂

霉素 C ,

叠氮钠和 2一氧基茹作 阳性对照 物
。

将

平皿于 37 ℃培养 4 8小时
,

观察结果
。

动物植入实验

1
.

植入材料 上述珊瑚人工骨
,

制成 1
.

5

c m 又 0
·

s c m X o
·

Z c m长方块
,

高压消毒
。

2
.

实验动物 健康成年杂种雄性灰兔
,

体

重 2
.

5~ 3
.

s k g ,

年 龄 0
.

5一 1 岁
,

共 8 只
。

3
.

实验方法 动物分为 4 组
,

每组 2 只
` ,

全麻下切开暴露双侧下领骨下缘和内外侧
。

在

双侧下领骨各制备一长 1
.

s c m
,

深 0
.

s c m 的缺

损
。

一侧植入 已制备好的珊瑚人工骨
,

细钢丝

固定
,

另侧缺损不植入材料作空白对照
,

术区

逐层缝合
。

分别于术后 1
、

2
、

4 和 6 个月处

死一组动物
,

取出双侧下领骨 ( 包括术区周围

都分软组织 )
,

立即拍X 线片
,

随即 10 %福尔

马林固定标本
,

经脱钙
,

脱水
,

氯仿透明及石

蜡包埋
,

H E染色作组织学观察
。

结 果

生物相容性测试

1
.

急性毒性实验 观察 1 周内
,

见 植 物

油阴性对照组小鼠于第 4 天死亡 1只
,

其他小

鼠状态和体重无明显变化
,

无小鼠死亡
。

试验

结 果 为 阴 性
〔的 ,

表明该材料无急 性 毒 性 作

用
。

2
.

细 胞毒性实验 材料和阴性对照物周围

未见脱色
,

细胞无溶解
,

而 阳性对照物周 围见

3
.

2m m脱色区
。

按有关标准评级
〔” ’ 7 〕 ,

该材 料

细胞毒性为 o 级
。

3
.

皮肤刺激试验 注射阳性对照物 ( 20 %

酒精 ) 的各点皆出现皮肤红肿
,

丘疹或小疤
。

其他 注射点均无明显皮肤反应
。

按有关标准评

定
〔 7」 ,

表明该材料无皮肤刺激作用
。

4
.

A m es 试验 试验皿和空白对照皿比 较

均未见 回变菌落数增多
,

而 阳性对照物结果为

阳性
。

评价
:

本试验条件下该材料无致突变作

打]
。

动物植入实验

肉眼观察植入部位无感染
,

植 入 物 无 排

出
。

1
.

X 线表现 植入 1 个月后
,

珊瑚 骨 边

缘锐利
,

与宿主骨之间有明显的 X 线透射间隙
,

其密度比宿主骨高
。

植入 2 个月后见珊瑚骨边

缘轻度模糊
,

少量骨痴形成
,

但轮廓清晰
,

密

度仍 比宿主骨高
。

植入 4 个月后珊瑚骨边缘模

糊不清
,

与宿主骨组织渐成一体
,

本身密度与

宿主骨接近
。

植入 6 个月后珊瑚骨 己失去原来

形状
,

缺损区明显变小
,

新生骨组织已修复下

领缘
。

对照侧植入 4 一 6 月后仍未见明显骨修

复
,

缺损范围仍无明显改变
。

2
.

组 织学表现 ( 尤镜 ) 植入 1个 月 后

见植入区仍有部分未完全脱钙 的珊瑚颗粒
,

周

围有一层较厚而致密的纤维结缔组织包绕
,

少

量炎症细胞浸润
。

植入 2 个月后植入区珊瑚颗

粒周围的纤维组织变簿而疏松
,

炎症 细胞消
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失
,

结缔组织内有许多新生骨组织并已形成片

状骨小梁
。

植入 4个月后植入区周围的纤维结缔

组织 已不完整
,

代之 以大量的新生骨组织
,

相

互连接为 网状的骨小梁
。

植入 6 个月后珊瑚颗

粒 已消失
,

植入区大量新生骨小梁 呈 网 状 排

列
,

表面有许多排列成行的成骨细胞
。

部分骨

组织 已较成熟
,

出现 哈佛系统 ( 图 4 )
。

对照

侧
:

术后 T
、

2 和 4 个月组织学表现相似
,

骨

组织为成熟的板层骨
,

表面见许多成骨细胞
,

但新生骨组织不明显
。

术后 6 个月见成熟骨组

织上 有类骨质沉积
。

讨 论

珊瑚人工骨的结构与性能

通常所说的珊瑚分类上属于腔肠动物门珊

瑚纲石珊瑚 目
。

其活体珊瑚虫是一种体型很小

的多细胞动物
。

珊瑚虫在生活过程中从海水里

获得钙和其他矿物质而建造供自身栖息的外骨

骼
。

由于珊瑚虫不断繁殖和死亡
,

其外骨骼逐

渐形成各种形状并有特殊的微孔道结构
。

因此

珊瑚骨在化学成 份和形态结构上与无机骨相类

似
『咯

’
6 〕 。

珊瑚属种繁多
,

其珊瑚骨的微结构和强度

等各不相同
。

本实验所选的珊瑚
,

大多呈石头

状
,

广泛分布于海南岛各地
,

来源丰富
〔 8〕 。

所

制成的人工骨
,

经实验证明生物相容性良好
。

姗瑚人工骨 的功能

珊瑚人工骨在骨缺损的修复中起着促进骨

生长的支架作用
〔“ 〕 。

K a w a m u r a 报道
,

有孔材

料的孔径小于 75 拼m时
,

植入后周围骨组 织 很

难长入
,

90 ~ 2 0如m 时较适宜新骨长入
L“ , 。 一

般认为 2 0 0“ m 左右是骨组织长入最 理 想 的 孔

径
。

本文所选的珊 瑚
,

孔 径 1 5 0~ 2 0 0拼m
,

符

合这一理想要求
,

且孔道互通
,

有利于长入骨

组织的营养和成熟
。

由上可知
,

珊瑚人工骨促进新生骨迅速长

入的作用在于它植入后为宿主骨的生长修复提

供一个合适的三维结构
,

便于宿主骨接触面的

毛细血管芽及成骨细胞长入
,

同时由于本身降

解作用
,
逐渐被长入的新生骨组织替代

。
这一

过程称为骨引导作用
〔 “ ’ “ ’ 。

姗瑚人工骨的生物降解性

珊瑚人工骨具有较快的生物降解性
。

一般

认为植入后 2 周出现降解迹象
,

在 4 一 12 个月

之内大部分降 解
,

由 新 骨 替 代 〔`
,
5 ’ ` 。 , 。

本文

动物实验 x 线片见植入 4 个月 后
,

珊瑚骨密度

与宿主骨相近
, 6 个月后 已基本降解

,

被新骨

替代
。

其降解速度与文献报道相似
。

珊瑚骨的生 物降解作用有利于宿主骨的长

入和替代
,

但如果降解速度快于骨再生速度
,

则使缺损区产生不完全修复
,

丧失部分体积
。

由于珊瑚属种的不同及植入动物和 部 位 的 差

别
,

报道植入后降解的速度不一样
,

故骨修复后

的体积的丧失率各不相同
,

约在 10 写一 40 %之

间
,

也有报道无明显体积丧失者
〔落 ’ 5 ’ ` ” ’ 。

本 文

动物实验见所修复的下领缘无严重凹陷
,

但修

复区中有部分密度降低区
,

提示新生骨部分变

薄
。

珊瑚人工骨应用前景

经实验研究
,

作者认为本文所选的珊瑚人

工骨具有 良好的生物相容性
,

能促进骨缺损的

修复
,

且来源丰富
,

易加工贮存
,

消毒方便
,

是

一种可供选择的骨修复材料
。

但本实验所选人

工骨质地较脆
,

抗压强度低
,

故只适用于骨腔

充填
,

领面骨整形性修复等不受力或受力小的

骨缺损的修复
,

而对于受力较大的骨缺损
,

可

考虑联合使用其他材料加以修复
。

鉴于珊瑚种

属多
,

其孔径
,

硬度等各不相同
,

作者认为今

后应对其他一些种属进行比较研究
,

以寻找适

合于不同骨缺损类型的珊瑚材料
。

( 本文附图 见插页 2 )

( 本文研 究得到我校卫生 系莫 自推老 师
,
口 腔系

林 以理老师
,

中心 实验室蔡葵花老 师及广州市 卫 生防

夜站 等单位及同志 大力帮助
,

谨表表心 感谢 )
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, e t a l

.

C o吐 e m P o r a r y b o en g r a f t

Ph y s io l o g y a n d s
ur g e r y

.

C li n O r t h o P

1 9 8 5 ; 2 0 0 : 32 2

A N E X P E R IM E N肋、 L S T U D Y O F U S I N G

C O R A L A S A S U B S T I T U T E F O R

M A X I L L O F A C I A L B O N E R E C O N S T R U C T I O N

Z e n g R o n g s h e n g R e n C a i n i a n Y u Q i n x i

( F a e u lt y o f S t o m a t o l o g y )

A k idn o f e o r a l
,

P
.

L u t e a
,

w a s s e l e e t ed a n d d e v e l o P ed a s a b o n e s u b s t i t u t e
.

T h e s k e
·

l e t o n o f t h e e o r a l 15 a lm o s t e o m P o s ed o f m i n e r a l s ( m o s t o f t h e m a r e a r a g o n i t e C a C 0 3 )

a n d t h e s t r u e t u r e s h o w s i n t e r e o n n e e t e d m i c : r o P o r e s w i t h a m e a n d i a m e t e r o f 1 5 0~ 2 0 0召m
,

w h i e h r e s e m b l e s m i n e r a l b o n e e h e m i c a l l y 〔一n d m o r P h o l o g i c a l l y
.

T he m e c h a n i c a l P r o P e r t i
-

e s a n d b i o e o m P a t i b i l i t y o f t h e e o r a l w e r e t e s t e d
,

t h e n i t w a s im P l a n t e d i n t o t h e d ef e e t s i n

i n f e r i o r b o r d e r o f r a b b i t s 尹 m a n d i b l e s
.

O b s e r v a t i o n s a t l
,

2
,

4
, a n d 6 m o n t h e s s h o w e d

t h a t the b o n e t i s s u e s g r e w i n t o t h e m i c r O P o r e s o f c o r a l W h i c h w a s b i o de s r a d ed g r a d u a l l y

a n d r e P l a e e d i t e v e n t u a l l y
·

T h e im P l a n t s w e r e w e l l t o l e r a t e d a n d e l i e i t e d n o d e l e t e r i o u s

h o s t r e s P o n s e
.

H e n e e a u t h o r s b e l i e v e t h a t t h e m i e r o PO r e S i n t h e e o r a l a r e s u i t a b l e f o r bon
e t i s

·

s u e i n g r o w t h
.

A f t e r im P l a n t e d
,

t h e e o r a l 15 a c t e d a s a b o n e c o n d u c t o r a n d c a n p r

om
o t e

b o n e r e P a i r m e n t o f d e fe e t s
.

I t s e e m s t o b e a u s e f u l b o n e 甜 b s t i t u t e
.

K e y w o r d` c o r a l M a d r e p o r a r i a B IO c o m p a t i b l e ma t e r i a l s B o n e g r a f t




